原发中枢神经系统淋巴瘤(PCNSL)是指原发于中枢神经系统(包括脑、脊髓、脑脊膜等)而无其他部位受累的一类罕见淋巴瘤，约占所有颅内肿瘤的3%，占所有非霍奇金淋巴瘤(NHL)的2%\~3%，近年来其发病率呈逐渐增高趋势[@b1]。本研究中，我们总结了37例PCNSL患者临床及预后特征，现报告如下。

病例和方法 {#s1}
==========

1．病例：回顾性分析我院1999年6月至2012年6月收治的PCNSL患者共37例，其中男27例，女10例，诊断时中位年龄57(17\~78)岁。所有患者均无HIV感染或合并其他原因导致的免疫缺陷。起病至确诊的中位时间为1.5(1\~24)个月。诊断经由开颅手术切除活检或立体定向穿刺活检后病理检查证实，同时查体及相关辅助检查提示患者无中枢神经系统以外受累的证据。对于仅有脑脊膜或神经根受累而无脑实质占位的患者，其淋巴瘤诊断可由脑脊液细胞学和流式细胞术检查证实。剔除以中枢神经系统复发为表现的全身性NHL患者。

2．治疗方案：初始诱导化疗方案采用联合化疗方案A(大剂量甲氨蝶呤3\~5 g/m^2^于4 h内输注，第1天；异环磷酰胺800 mg·m^−2^·d^−1^，第2\~4天；地塞米松10 mg·m^−2^·d^−1^，第2\~4天)和方案B(卡莫司汀125 mg/d，第1天；替尼泊苷50 mg/d，第1\~3天；地塞米松10 mg·m^−2^·d^−1^，第2\~4天)交替进行；两种联合化疗方案间隔17 d, 4\~6周为1个疗程。部分患者在初始诱导化疗期间接受利妥昔单抗静脉注射治疗。如一线化疗方案治疗3\~4个疗程患者未达到部分缓解(PR)及以上，则采用包括二线化疗方案或放疗在内的挽救性治疗方案。常用的二线化疗方案包括MA(大剂量甲氨蝶呤＋阿糖胞苷)或EA(依托泊苷+阿糖胞苷)方案。部分患者先期行全颅脑照射，随后再予上述化疗方案巩固治疗。放疗方案为全颅脑照射(40\~50 Gy)加局部增强照射(8\~16 Gy)。所有患者均进行脑脊液检查以明确有无脑膜受累并鞘内注射阿糖胞苷和甲氨蝶呤。部分患者同时接受利妥昔单抗每次30\~50 mg脑室内注射治疗。

3．疗效判定及随访：疗效判定参照文献[@b2]标准。中位随访50(1\~183)个月，随访截至2015年2月31日，共有8例患者失访。通过查阅门诊、住院病历及电话进行随访，主要观察患者生存时间。总生存(OS)期定义为确诊至患者死亡(完全数据)或末次随访的时间(截断数据)；无进展生存(PFS)期定义为确诊至疾病复发、进展、患者死亡或末次随访的时间。

4．统计学处理：采用SPSS 19.0统计软件进行统计分析。生存分析采用Kaplan-Meier法，使用Log-rank检验分析不同治疗方法对患者生存的影响，预后因素分析采用Cox比例风险模型。*P*\<0.05为差异有统计学意义。

结果 {#s2}
====

1．首发症状：37例PCNSL患者中16例(43.2%)以颅内高压症状(头痛、恶心和呕吐)起病；其次为包括定向力、认知力和记忆力等受损在内的高级智能障碍，占40.5%(15例)；肢体感觉或运动障碍13例(35.1%)；意识障碍7例(18.9%)；视力障碍或视野缺损7例(18.9%)；颅神经损害和共济失调者各5例(13.5%)；2例(5.4%)患者出现精神症状，其他包括听力障碍、构音障碍和癫痫者各有1例(2.7%)。

2．病变特征：在37例患者中，33例为脑实质侵犯，余4例仅有脑膜或神经根侵犯而缺乏颅内占位性病变。在33例脑实质侵犯的患者中，单灶病变13例，多灶病变20例。病变部位以大脑半球最为常见，共30例患者，主要受累部位依次为额叶、顶叶、枕叶和颞叶；其余常见的受累部位依次为胼胝体、脑室、基底节、小脑、丘脑和脑干。所有患者均为B细胞型淋巴瘤，其中弥漫大B细胞淋巴瘤31例，套细胞淋巴瘤1例，其他5例未能具体分型。脑脊液检查中蛋白升高27例(73.0%)，WBC增多8例(21.6%)，7例(18.9%)患者镜检可见淋巴瘤细胞。

3．治疗及转归：37例患者中22例采用了单纯化疗作为一线治疗方案；13例患者采用了化疗联合放疗，其中5例患者为先期行放疗而后采用全身化疗巩固，1例患者先期放疗而后采用了化疗及自体造血干细胞移植术的巩固治疗，6例患者为一线诱导化疗后未达PR而进行了挽救性放疗，1例患者为化疗达完全缓解(CR)后采用放疗作为巩固治疗；1例患者采用了单纯放疗诱导方案；另有1例患者放弃治疗。35例接受诱导或巩固化疗的患者，中位疗程数为6(1\~14)个，11例患者在全身化疗同时静脉注射利妥昔单抗。共27例患者在初治诱导期间放置了Ommaya囊，其中12例患者在鞘内化疗的同时脑室内注射利妥昔单抗。在接受治疗的36例患者中，诱导治疗后19例达CR，4例达PR，6例在治疗期间出现了疾病进展(PD)，7例无法判定疗效。治疗相关近期并发症方面，1例套细胞淋巴瘤患者(病变累及丘脑、中脑及桥脑)在第1个诱导化疗期间因急性脑水肿并发脑疝而死亡，4例出现严重感染，4例发生Ommaya囊相关感染。远期并发症方面，4例患者出现脑白质病的影像学改变以及痴呆、共济失调等临床症状(均发生于放化疗联合治疗组)，1例患者股骨头坏死。

随访期内，共有18例患者死亡，其中11例死于病情复发或进展，5例死于感染并发症，1例于诱导化疗期脑疝死亡，1例患者死因不详。36例患者中位PFS时间为18.0 (95%*CI* 9.1\~26.9)个月，中位OS时间为36.0 (95%*CI* 21.7\~50.3)个月。1年累计OS率为81.7%，3年累计OS率为46.9%。其中化放疗联合治疗组患者中位PFS和中位OS时间分别为16.0(95%*CI* 8.9\~23.1)个月和36.0(95%*CI* 2.3\~69.7)个月，而单纯化疗组中位PFS和中位OS时间分别为26.0 (95% *CI* 2.9\~49.1)个月和29.0 (95% *CI* 23.4\~34.6)个月，差异均无统计学意义(*P*=0.401、0.866)。仅采用放疗作为诱导治疗的1例患者，虽然达PR，但2个月内即出现疾病进展。而放弃治疗的1例患者其OS时间仅1个月。

4．预后因素分析：Cox比例风险模型见[表1](#t01){ref-type="table"}，结果显示体能状况评分为预后影响因素(*P*=0.023)。

###### 原发中枢神经系统淋巴瘤预后因素Cox回归分析

  预后相关因素    *P*值   *RR*       95%*CI*
  -------------- ------- ------- ---------------
  年龄            0.562   1.334   0.504\~3.525
  性别            0.642   1.282   0.450\~3.654
  脑脊液蛋白      0.619   1.468   0.324\~6.655
  LDH             0.992   0.994   0.266\~3.711
  体能状况评分    0.023   3.804   1.199\~12.063
  深部病变        0.088   2.325   0.883\~6.119
  多灶病变        0.932   0.958   0.356\~2.579

讨论 {#s3}
====

PCNSL是一种较为罕见的结外淋巴瘤类型，常见于免疫缺陷特别是HIV感染患者。近年来在免疫功能正常个体中发病率明显增加，老年人群尤为显著。国外研究显示，PCNSL主要发生于中老年患者，中位发病年龄为56\~65岁，且男性患者较为多见(男女比为1.2\~1.7:1)。其临床表现缺乏特异性，主要与其受累部位相关，以认知功能障碍、意识状态改变和颅内高压等最为常见[@b3]--[@b4]。本组PCNSL病例资料亦显示了相似的临床特点。

文献报道显示PCNSL以脑实质侵犯为主，约占90%；其主要受累部位依次为大脑半球、基底节／丘脑、胼胝体、脑室区和小脑。其中，单灶病变约占65%，多灶病变约占35%。近30％患者可有脑脊膜受累[@b5]。本组PCNSL患者亦主要表现为脑实质受累，且以大脑半球受累最为多见。与文献报道不同的是，本组患者中多灶病变更为常见。由于PCNSL患者的临床表现及影像学检查缺乏特异性，因此诊断困难，绝大多数患者需要经手术切除或立体定向活检才能最终确定诊断。由于PCNSL呈浸润性生长，手术并不能够完整切除病灶，且可能遗留永久性功能损害，因此目前更多提倡采用立体定向活检来确定该病的诊断，特别是在患者影像学检查具有淋巴瘤相对特征性的改变(如脑室周围分布、多灶病变、无出血坏死、占位效应轻等)时。此外，由于部分患者可伴脑脊膜受累，因此对疑诊PCNSL患者进行诊断性腰椎穿刺，并完善脑脊液细胞学及流式细胞术检查，可能有助于患者的早期诊断。本组仅有脑脊膜和神经根受累的4例PCNSL患者，均经细胞学及流式细胞术检查找到克隆性B淋巴细胞侵犯的证据而最终确定诊断。

PCNSL病情进展迅速、预后不佳，如不治疗其自然生存期仅为数月。早期全颅脑照射曾广泛用于PCNSL的一线治疗，虽然具有较高的有效率，但复发率亦高，目前已不推荐用于一线治疗。NHL的传统化疗方案(如CHOP方案)中多数药物不能透过血脑屏障，因此疗效欠佳。由于大剂量甲氨蝶呤(\>3 g/m^2^)静脉输注可在脑组织及脑脊液中达到有效的杀灭肿瘤细胞的药物浓度，其单药或联合化疗方案成为目前推荐的一线诱导化疗方案，但对于甲氨蝶呤最佳的给药剂量、疗程仍存有争议。国外两项采用大剂量甲氨蝶呤单药诱导化疗方案的研究显示，其CR率分别为35％和74%，其中位PFS时间分别为10个月和12.8个月，而中位OS时间分别为25个月和\>23个月[@b6]--[@b7]。甲氨蝶呤与其他可能穿透血脑屏障的药物联合化疗可进一步提高治疗的有效率以及疗效持续时间。一项Ⅱ期随机对照临床研究的结果显示，大剂量甲氨蝶呤与阿糖胞苷联合诱导化疗CR率显著高于甲氨蝶呤单药治疗组，分别为46％和18%。联合治疗组3年无失败生存率和OS率分别为38％和46%，而单药治疗组分别为21%和32%[@b8]。化疗与放疗联合治疗是否可进一步改善PCNSL患者的预后，目前不同研究的结果并不一致。在德国进行的迄今为止最大宗的Ⅲ期临床试验(G-PCNSL-SG-1)显示，虽然化疗后的放射治疗可改善患者PFS率，但并不能提高OS率。这可能与化放疗联合治疗导致神经毒性显著增加相关[@b9]。本组患者采用了以大剂量甲氨蝶呤为主的联合治疗方案(配伍卡莫司汀、异环磷酰胺以及替尼泊苷等可能透过血脑屏障的药物)，部分患者在化疗前后加用了全颅脑照射治疗。除1例脑干受累患者在诱导化疗期间因脑疝而死亡外，多数患者对该联合化疗方案耐受性良好，治疗有效率可达63.9%。本组人群中位PFS时间和中位OS时间分别达到了18个月和36个月。化放疗联合治疗组与单独化疗组相比，无论是PFS时间还是OS时间均无显著改善，且有4例患者出现了严重的远期神经毒性(脑白质病)，而单独化疗组患者无一例脑白质病的发生。由于约半数的化放疗联合治疗组患者其放疗为挽救性治疗，即这部分患者可能为化疗耐药人群，因此导致了整体治疗效果不佳。虽然化放疗联合治疗可能带来近期疗效的改善，但由于其远期神经系统毒性显著增加，并不一定延长OS时间。近期研究显示，包括自体造血干细胞移植在内的强化疗巩固治疗方案有助于延长PCNSL患者的PFS时间并进一步改善患者的预后。CALGB50202研究在44例PCNSL患者采用甲氨蝶呤、利妥昔单抗以及替莫唑胺的联合诱导方案化疗后，给予依托泊苷和阿糖胞苷的强化疗巩固治疗。该组人群中位随访4.9年，其中位PFS时间为4年，而中位OS尚未达到[@b10]。这一令人鼓舞的结果提示，采用大剂量的巩固化疗可取得至少不弱于化放疗联合治疗的疗效，并可避免放疗可能带来的远期毒性。

虽然利妥昔单抗已成为NHL标准治疗方案的重要组成部分，但由于其分子量大而难以透过血脑屏障，关于其在PCNSL治疗中的疗效尚存有争议。近期不同的研究显示了利妥昔单抗脑室内给药在PCNSL患者的疗效以及安全性[@b11]--[@b14]。我们早期即尝试了在部分PCNSL患者通过Ommaya囊于脑室内注射利妥昔单抗的局部治疗方案(每次30\~50 mg)，结果显示安全性良好，除少部分患者在给药后早期出现恶心、呕吐等胃肠道反应外，未观察到全身过敏反应或蛛网膜炎等严重药物相关不良反应的发生。由于本研究为回顾性分析，病例数有限，且患者均同时给予了全身化疗以及脑室内化疗，故难以单独总结利妥昔单抗脑室内给药的疗效。

综上所述，PCNSL恶性度高且进展迅速，其临床表现和影像学检查缺乏足够的特异性而造成诊断困难。虽然以大剂量甲氨蝶呤为主的化疗方案使得PCNSL患者的预后在近年来得到了一定的改观，但许多患者在病程中仍然出现疾病的复发和进展。今后，仍需要更多的前瞻性研究探索该病最佳的联合诱导化疗方案以及优化的巩固治疗方案，在降低治疗相关毒性的同时进一步提高疗效并最终改善患者的预后。
